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【要旨】本研究では，新奇環境におけるラットの情動性に及ぼすエンドセリン（endothelin：ET）一1脳室内投
与の影響と脳内モノアミン神経系との関連について検討した．ET－1（0．3およびlpmol／rat）の脳室内投与
は，ラットの新奇環境への順応を遅延させた．一方，ラットの自発運動活性は，ET－1（lpmol／rat）の脳室内
投与により何等影響を受けなかった．神経化学的検討において，ET－1（0．3およびlpmo1／rat）の脳室内投与
により，前脳辺縁部，線条体，大脳皮質，海馬および中脳でのセロトニン（5－HT）代謝回転の有意な二進が
認められた．p一クロロフェニルアラニン（PCPA；200　mg／kg／2　day）の皮下投与により脳内5－HT量を低下
させたラットでは，健常ラットで認められたET－1（lpmo1／rat）脳室内投与による情動性の変化は消失した．
以上の結果より，ET－1は新奇環境における情動変化の調節因子としての役割を演じることが明らかとなっ
た．さらにこの調節機序の一部には脳内5－HT神経系を介した機構が関与することが示唆された．
はじめに
　エンドセリン（endothelin：ET）は，1988年に
Yanagisawaらにより，血管内皮細胞培養液中から強
力な血管収縮物質として単離精製され，さらに構造
式の決定がなされた21個組アミノ酸からなるペプチ
ドである1）．現在，ETには3種のアイソフォーム（ET－
1，ET－2およびET－3）が存在することが確認されてい
る1・2）．また，それらのアイソフォームが作用する受容
体は，ETAおよびETB受容体に大別されることが知
られている3・4）．したがって，ETはこれら2種のET受
容体サブタイプを介して種々の生理活性を示すもの
と考えられている5）．
　近年，ラットやヒトの脳組織において，ET免疫活
性6・7），ET転換酵素活性8・9），　ET　mRNAIo・n）およびET
受容体12・13）の存在などが報告され，ETが末梢組織の
みならず中枢神経系にも広く分布していることが明
らかにされている．また，ETの中枢における機能的役
割については未だ不明な点が多いが，ETおよびその
受容体が中枢神経系の広範囲に分布していることか
ら，ETが中枢機能を調節する重要な神経ペプチドの
一つであることを推察させる．さらに，近年の神経化
学的検討において，ETが脳において神経伝達物質も
しくは神経調節因子として機能していることが示唆
されている14・15）．また，行動薬理学的研究においては，
ラットの脳室内にET－1を投与することにより，脊椎
を軸として回転する胴体回転行動（barrel　rolling
behavior）をはじめとする様々な痙攣的異常行動が発
現することが報告されている16・17）．最近筆者らは，オー
プンフィールド試験において，これらET－1誘発痙攣
的異常行動の発現機構にはETA受容体サブタイプが
深く関与していることを報告した18）．さらに，痙攣的
異常行動が発現しない低用量のET－1を脳室内投与す
ることにより，新奇環境における運動活性の充進が認
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められ，この行動変化の発現にはETB受容体サブタ
イプが関与していることも明らかにしている18）．
　本研究では，低用量のET・一1をラット脳室内に投与
した時に認められる行動変化をより詳細に検討する
と共に，その発現機構における脳内モノアミン作動性
神経系の役割について考究した．
研究材料および方法
　1．実験動物
　実験には，体重190～220gの健常なSprague　Daw－
ley（SD）系雄性ラット（日本チャルスリバー）を用い
た．ラットは予備飼育および実験期間を通じて，室温
23±1℃，湿度55±5％の恒温二二条件下で，個別ケー
ジにより飼育した．また，固形飼料（MF固形飼料，オ
リエンタル酵母工業）および飲料水（水道水）は自由
摂取とし，明暗条件は，6時点灯18時消灯の12時間サ
イクルとした．予備飼育後，ラットをベントバルビ
タール（40mg／kg，腹腔内投与）麻酔下において二三
定器に固定し，Paxinos　and　Watoson’9＞の脳図譜に
従って左側脳室（A：一〇．8mm，　L：一1．5　mm，　H：
＋3．3mm）に薬物投与用のガイドカニューレを挿入
した．尚，ラットは，術後少なくとも48時間の回復期
間をおき実験に使用した．
　2．使用薬物
　実験には，ET－1（Sigma）および5－HT合成阻害薬
p－chlorophenylalanine（PCPA；Sigma）を用いた．両
薬物とも生理食塩液に用時溶解して実験に使用した．
　3．新奇環境における運動活性の測定
　新奇環境におけるラット運動活性の測定は，自動
ホールボード試験装置（modeI　ST－1，室町機械）20・21）を
用いて行った．脳室内に生理食塩液もしくは3種類の
濃度（0．3，1，3pmol／rat）をかえたET－1を投与し，そ
の直後より5分間隔で60分間，装置内での運動量の
変化を経時的に測定した．尚，PCPA（200　mg／kg）は
ET－1脳室内投与の24および48時間前に計2回腹腔
内投与した．ラットは生理食塩液投与群に10匹，ET－1
（0．3pmol）投与群に9匹，　ET－1（l　pmol）投与群にll
匹，ET－1（3　pmol）投与群に13匹を用いた．さらに，
新奇環境での運動活性の二進に及ぼす5－HT合成阻害
薬の影響を検討するために，PCPA腹腔内投与＋生理
食塩液脳室内投与，PCPA腹腔内投与＋ET－1（lpmol）
脳室内投与の各条件で実験を行い，生理食塩液腹腔
内・脳室内投与条件と比較した．
件においても8匹を用いた．
ラットはいずれの条
　4．自発運動活性の測定
　ラット自発運動活性の測定は，自発運動量測定解析
システム（SUPER－MEX，室町機械）22）を用いて行っ
た．ラットを測定ケージ内に入れその環境に60分間
順応させた後，脳室内に生理食塩液（8匹）もしくは
ET－1（8匹）を投与し，その直後より10分間隔で180
分間，自発運動量の変化を経時的に測定した．
　5．脳内モノアミンとその関連代謝物量の測定
　ET－1脳室内投与量を0．3，1，3pmol／ratの3種類と
してラットに投与し断頭潟血致死させた後，速やかに
全脳を摘出した．尚，ET－1は脳摘出10分前に脳室内
投与し，PCPA（200　mg／kg）は，24および48時間前
に計2回忌腔内投与した．摘出した脳は，ドライアイ
スで冷却したアルミニウム板上で，Paxinos　and　Wat－
son19）の脳図譜に従い，前脳辺縁部，線条体，中隔野，
大脳皮質，海馬，視床下部，扁桃体，中脳および小脳
の9部位に分画し，組織サンプルとした．脳組織サン
プルは，抽出まで一80℃下で凍結保存した．脳組織サ
ンプルは，重量測定後，0．lM過塩素酸（lml），0．lmM
エチレンジアミン四酢酸ニナトリウム（30μ1）およ
び0．5M亜硫酸水素ナトリウム（30μ1）の混合心中に
てultrasonic　cell　disruptor（Sonifire　Model　200，　Bran－
son）を用い，氷冷却条件下で30秒間ホモジネートを
行った．その後，遠心分離（20，000×g，4℃，15分間）を
行い，上清10μ1を酸化還元スクリーン検出モードを
導入した多重クーロメトリー高速液体クロマトグラ
フィーシステム23）に直接注入し，ノルアドレナリン
（NA），ドパミン（DA），セロトニン（5－HT），および関
連代謝物（5一ヒドロキシインドール酢酸（5－HIAA），
4一ヒドロキシー3一メトキシフェニルグリコール
（MHPG），3，4一ジヒドロキシフェニル酢酸（DOPAC））
量を同時測定した．ラットは，ET－1（0．3　pmol）投与群
に9匹，ET－1（lpmol，3pmol）投与群に8匹を用い
た．また，5－HT合成阻害薬であるPCPA投与実験で
は9匹のラットにPCPAを投与し，生理食塩液投与群
8匹と比較した．
　6．統計処理
　実験結果は平均値±標準誤差で表示した．行動実験
および神経化学的実験より得られた結果はそれぞれ，
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二元配置および一元配置分散分析を行った後に，Dun－
nett’s　testを用いて対照群との統計学的有意差検定を
行った．
結 果
　1．新奇環境における運動活性に対するET－1脳室
　　内投与の影響
　新奇環境におけるラット運動活性に及ぼすET－1脳
室内投与の効果をFig．1に示した．ホールボード装置
内での運動量の変化を経時的に測定したところ，生理
食塩液投与群では，装置内に入れられた直後は著明な
運動量の増加が観察されたが，その後，運動量は速や
かに減少した．一方，ET－1の脳室内投与により，ラッ
トの運動活性に有意な変化が認められた（二元配置
分散分析：P＝0．0034）．ET－1（0．3およびlpmol／rat）
脳室内投与群の運動活性は，装置に入れられた後の5
分間は生理食塩液投与群と比較して有意差はなかっ
たが，その後10～25分間において有意に高かった．し
かしながら，ET－1（3　pmol／rat）脳室内投与群では種々
の痙攣的異常行動が発現し，運動活性には生理食塩液
投与群と比較して有意差は認められなかった．
　2．自発運動活性に対するET－1脳室内投与の影響
　ラット自発運動活性に及ぼすET－1脳室内投与の効
果をFig．　2に示した．測定ケージ内の環境にラットを
順応させた後に，生理食塩液もしくはET－1（l　pmol／
rat）を脳室内に投与し，その後自発運動量の変化を
180分間にわたり経時的に測定したところ，両群問に
有意な差は認められなかった（二元配置分散分析：
P　＝　O．7704）．
　3．脳内モノアミンおよび関連代謝産物量に対する
　　ET－1脳室内投与の影響
　ラット脳内モノアミンおよび関連代謝産物量に及
ぼすET－1脳室内投与の効果を，　Table　l－3に示した．
ET－1（0．3－lpmol／rat）の脳室内投与により，前脳辺縁
部，線条体，大脳皮質，海馬および中脳において，
5－HIAA量の有意な増加が認められた（Table　1）．ま
た，前脳辺縁部および線条体においては，5－HT量の有
意な増加も観察された（Table　l）．一方，脳内各部位の
NA，　DAおよび関連代謝産物（MHPG，　DOPACおよ
びHVA）の量はいずれも，　ET－1（0．3－3　pmol／rat）の
脳室内投与では何等影響を受けなかった（Table　2お
よび3）．
　4．5－HT合成阻害薬投与による脳内5－HTおよび
　　5－HIAA量の変化
　5－HT合成阻害薬投与による脳内5－HTおよび5－
HIAA量の変化をTable　4に示した．5－HT合成阻害薬
PCPA（200　mg／kg／day）の2日間腹腔内投与により，
脳内各部位の5－HIAA量は，生理食塩液投与群と比較
して74～89％減少した．また，5－HT量においても，45
～88％の減少が認められた．
2000
　1500
A
鍔
豆
智1000
．b一
思
g
：
　500
o
＊
＊＊
＊
＊ ＊
＊
t　Saline
e　Endothelin－1　（O．3）
f　Endothelin－1（1）
一EトEndothelin・1（3）
5 10　15　20　25　30　35　40　　　　　　　　Time　after　injection　（min）45　50　55　60
Fig．　1　Time－course　of　changes　in　motor　activity　produced　by　endothelin－1　（O．3－3　pmol／rat，　i．c．v．）　in　a　novel　environment　in　rats．
Each　point　represents　the　mean　with　S．EM．　of　9－13rats．＊P〈0．05，＊＊Pく0．Ol　vs．　saline　control．
（3）
一　158　一 東京医科大学雑誌 第60巻第2号
3000
　．ヨ
ヨ
9あ2000
省
き
ε
h彪
．≧
ぢ
轟　　　　　．
お
ち1000
目
8
3
o
Injection
D　saline
［Zi］　Endothelin－1（1　pmoD
’f
／
／
・／
Fig．　2
一40　一20　O　20　40　60　80　100　120　140
Effects　of　endothelin－1　（1　pmol／rat，
mean　with　S．E．M．　of　8　rats．
　　　　　　　　　Time　after　injection　（min）
i．c．v．）　on　the　spontaneous　locomotor　activity　in　rats．
160 180
E h　column　represents　the
Table　1Effects　of　i．c．v　injection　of　endothelin－1　on
5－HIAA　and　5－HT　levels　in　brain　regions　in　rats
Table　l　Continued
5－HIAA 5－HT
5－HIAA 5－HT
Limbic　forebrain
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
506．8十20．0
550．0＋289
649．5　十　38．2＊
645．6十56．6＊
633．9十18．2
690．4＋155＊
681．1十13．7＊
705．1十14．2＊＊
Hypothalamus
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
540．6十25．7
562．8十18．2
581．3十23．4
641．7十30．4
289．4十36．7
7282十41．3
699．9一ト36．0
753．2十25．8
Striatum
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
402．2十16．3
512．4十33．7＊＊
521．5十6．4＊＊
531．7十27．1＊＊
320．9十11．9
390．5＋24．7＊
361．1　十　IS．9＊
393．6一ト1亘．1＊
Amygdala
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
559．3＋490
572．6　＋　63．5
619．2十31．8
630．7　十　62．5
482．7　十　40．5
493．2　十　34．1
479．4十19．7
4772＋37．0
Crebral　cortex
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
235．5　十　4．3
294．4　十　16．2＊
310．0十12．3＊＊
292．1　＋　17．6＊
234．9十13．9
265．1　十　6．9
253．4　十　11．8
2536十9．1
Midbrain
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
708．1十30．0
823．8＋46．8
906．0十41．7＊＊
898．5＋50．4＊
　928．1十142．8
　866．7十113．8
1P51．2　十　133．2
1vv　一．“L
　969．8＋101．8
Septum
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
697p8＋96・4
683．0　＋　65．8
635．8　＋　37．0
748．8　十　87．9
617．7十74．9
546．4十31．7
439．2＋24．4
655．6　十　99．4
Cerebellum
　　Saline
　　Endothelin－1　（O．3）
　　　　　　　　　　　　　（1）
　　　　　　　　　　　　　（3）
162．5一ト22．1
177．2十31．3
145．8十　7．9
150．6一ト　8．0
96．0＋23．1
882一ト95
81．8十6．2
74．6　＋　8．8
Rats　were　sacrificed　10　min　after　saline　or　endothelin－1
Hippocampus
　　Saline
　　Endothelin－1（O．3）
（1）
（3）
553．3十18．1
561．3十30．7
647．7　＋　9．7＊
654．3＋34．9＊
258．7十15．1
277．2　十　5．3
284．2　＋　14．0
289．7十12．2
（O．3－3　pmol／rat）　injection．
Each　value　represents　the　mean　with　S．E．M
’p　〈O．05，　’“p　〈O．Ol　vs．　saline　group．
．　of　8－9　rats．
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Table　2　Effehts　of　i．c．v．　injection　of　endothelin－1　on
　　　　　MHPG　and　NA　levels　in　brain　regions　in　rats
　　　　　　　　　　　　　　MHPG　NA
Limbic　forebrain
　Saline　106．0±3．1　615．3±24．7
　Endothelin－1（O．3）　106．6±3．7　639．8±23．5
　　　　　　　　（1）　108．9±3．3　678．6±23．3
　　　　　　　　（3）　113．8±4．7　649．1±20．9
Striatum
　Saline　46．7±3．1　83．1±1，4．3
　Endothelin－1（O．3）　48．7±1．3　78．4±11．8
　　　　　　　　（1）　49．5±1．1　79．4±6．6
　　　　　　　　（3）　51．5±3．5　94．9±15．9
Crebral　cortex
　Saline　83．8±2．7　210．1±10．4
　Endothelin－1（O．3）　83．5±2．1　214．1±6．0
　　　　　　　　（1）　88．1±2．7　232．0±12．6
　　　　　　　　（3）　85．9±3．7　213．0±7．7
Septum
　Saline　139．8±12．1　683．9±34．9
　Endothelin－1（O．3）　130．0±16．7　711．3±42．5
　　　　　　　　（1）　137．7±13．1　734．1±465
　　　　　　　　（3）　159．4±105　724．1±37．1
Hippocampus
　Saline　75．7±3．9　252．9±17．5
　Endothelin－1（O．3）　77．0±6．8　280．6±17．3
　　　　　　　　（1）　82．2±3．6　295．4±16．3
　　　　　　　　（3）　78．5±4．8　287．4±15．9
Hypothalamus
　Saline　189．6±7．1　2，591．9±86．3
　Endothelin－1（O．3）　174．2±42　2，503．6±80．5
　　　　　　　　（1）　174．7±6．9　2，584．1±111．7
　　　　　　　　（3）　1892±3．8　2，477．0±59．3
Amygdala
Saline　92．4±5．2　334．4±IO．8
　Endothelin－1（O．3）　88．3±3．3　355．2±21．7
　　　　　　　　（1）　89．1±5．3　367．2±15．4
　　　　　　　　（3）　94．7±4．6　342．0±9．8
Midbrain
　Saline　117．4±4．4　478．8±14．3
　Endothelin－1（O．3）　115．9±3．4　474．7±11．4
　　　　　　　　（1）　120．9±4．4　471．6±20．7
　　　　　　　　（3）　1162±3．4　435．6±15．O
Cerebellum
　Saline　81．1±4．6　225．3±14．2
　Endothelin－1（O．3）　79．8±4．4　223．8±9．2
　　　　　　　　（1）　71．8±3．9　225．7±17．6
　　　　　　　　（3）　75．9±42　218．0±14．7
Rats　were　sacrificed　10　min　after　saline　or　endothelin－1　（O．3－
3　pml／rat）　injection．
Each　value　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8－9　rats．
Table　3　Effects　of　i．c．v．　injection　of　endothelin－1　on
　　　 　　DOPAC，　HVA　and　DA　levels　in　brain　regions
　　　　　　ln　rats
　　　　　　　　　　　　DOPAC　HVA　DA
Limbic　forebrain
　Saline　488．0±17．1　366．9±22．1　2，8352±73．7
　Endothelin－1（O．3）　450．8±16．3　3622±12．6　2，794．7±100．1
　　　　　　　（1）　472．7±16．7　　343．2±9．6　2，821．6±79．1
　　　　　　　（3）　492．7±22．4　　365．4±22．0　　2，814．4±88．2
Strjatum
　Saline　1，137．1±63．5　756．1±272　7，794．4±217．2
　Endothelin－1　（O．3）　1，139．7±82．5　829．3±61．4　8，285．0±427．7
　　　　　　　（1）　1，152．7±63．3　810．6±32．4　8，165．6±348．4
　　　　　　　（3）　1，144．3±79．2　804．8±53．3　7，722．5±320．O
Crebral　cortex
　Saline　38A±2．4　68．4±3．5　203．6±21．6
　Endothelin－1（O．3）　53．4±3．6　83．7±3．1　295．4±31．4
　　　　　　　（1）　51．8±5．2　82．4±7．0　281．5±33．4
　　　　　　　（3）　51．8±2．7　83．7±5．9　273．2±16．3
Septum
　Saline　147．5±9．1　114．1±10．6　601．7±30．8
　Endothelin－1（O．3）　162．5±28．O　l12．5±9．5　614．9±73．3
　　　　　　　（1）　199．3±31．6　　100．3±8．1　596．0±22．3
　　　　　　　（3）　200．1±31．9　　109．9±10．5　601．4±49．2
Hippocampus
　Saline　8．4±O．5　22．6±2．2　42．6±1．8
　Endothelin－1（O．3）　8．1±1．2　21．0±1．6　42．0±22
　　　　　　　（1）　7．9±O．4　18．5±2．0　39．4±1．0
　　　　　　　（3）　9．1±12　20．1±2．8　41．0±3．5
Hypothalamus
　Saline　128．1±16．2　35．9±2．6　562．7±19．1
　Endothelin－1（0．3）　　　123．9±16．6　　39．6±3．7　　　583つ±49．8
　　　　　　　（D　　　　　　125．9＝ヒ9」　　　　30．5±2．3　　　　536．7±18．7
　　　　　　　（3）　157．8±10．3　38．6±2．1　559．7±21．3
Amygdala
　Saline　56．7±10．6　50．4±5．1　160．6±18．7
　Endothelin－1（O．3）　50．7±72　38．0±5．9　156．5±19．0
　　　　　　　（1）　64．1±7．9　36．1±4．1　152．9±6．9
　　　　　　　（3）　68．0±102　45．9±3．3　157．6±7．O
Midbrain
　Saline　72．5±22　60．3±1．8　196．2±6．5
　Endothelin－1（O．3）　69．5±3．9　60．5±3．4　183．7±6．4
　　　　　　　（1）　67．5±42　52．8±4．5　176．8±4．1
　　　　　　　（3）　68．7±3．6　58．6±3．7　i79．9±2．7
Cerebellum
　Saline　15．2±3．7　ND．　77．4±3．1
　Endothelin－1（O．3）　95±15　ND．　79．4±3．9
　　　　　　　（1）　11．3±1．6　ND．　75．6±3．8
　，　（3）　IO．3±1．6　ND．　77．1±2．O
Rats　were　sacrificed　10　min　after　saline　or　endothelin－1
（O．3一　3　pmol／rat）　injection．
Each　value　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8－9　rats．
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Table　4　Effects　of　s．c．　injection　of　PCPA　on　5－HIAA
　　　　and　5－HT　levels　in　brain　regions　in　rats 考 察
5－HIAA 5－HT
Limbic　forebrain
　Saline　799．5±17．1
　PCPA　105．7±11．7＊＊
731．7　±　62．3
225．6　±　28．7＊＊
Striatum
　Saline
　PCPA
586．1　±　27．5
71D±13．5＊＊
428．5　±　50．0
141．3　±　13．5＊＊
Crebral　cortex
　Saline
　PCPA
398．3±178
75．4　±　10．1＊＊
428．5±50．0
141．3±13．5＊＊
Septum
　Saline
　PCPA
472．7　±　28．8
83．8　±　18．8＊＊
404．2　±　12．7
75．7±11．5＊＊
Hippocampus
　Saline
　PCPA
550．0　±　26．7
58．0±5．6＊＊
227．3±7．2
50．8±5．1＊＊
Hypothalamus
　Saline
　PCPA
657．8　±　15．4
109．9　±　4．3　＊L　＊
667．4±27．9
79．7　±　8．3＊＊
Amygdala
　Saline
　PCPA
528．フート16．1
99．3±5．9＊＊
516．4±28．9
682±6．5＊＊
Midbrain
　Saline
　PCPA
1，180．0±46．4
214．6±11．0＊＊
850．4±33．6
205．3±29．8＊＊
Cerebellum
　Saline
　PCPA
115．0±6．8
30．0±5．5＊＊
111．5　±　13．5
618±8．5＊＊
Rats　were　pretreated　with　PCPA　（200　mg／kg，　s．c．）　or　saline
（2　ml／kg，　s．c．）　48　hr　and　24　hr　prior　to　decapitation．
Each　value　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8－9　rats．
＊＊吹@〈O．Ol　vs．　saline　group．
　5．ET－1脳室内投与により誘発される新奇環境で
　　の運動活性の元進に及ぼす5－HT合成阻害薬の
　　雛
　ET－1脳室内投与により誘発される新奇環境での
ラット運動活性の充進に及ぼす5－HT合成阻害薬の効
果をFig．3に示した．5－HT合成阻害薬PcPA　（200
mg／kg／day）の2日間腹腔内投与は，ラットの運動活
性に何等影響を与えなかった．また，PCPAを投与さ
れたラットでは，健常ラットで認められたET－1（l
pmol）脳室内投与による運動活性の変化は生じな
かった（二元配置分散分析：P＝0，7184）．
　本研究では，新奇環境におけるラット運動活性に対
するET－1脳室内投与の効果を詳細に検討した．その
結果，生理食塩液投与群において，試験装置に入れた
直後に認められる新奇環境下での情動変化に起因す
ると考えられる運動活性の充進が生じた．その後環境
に順応するとともに，運動活性は経時的に減少した．
一方，ET－1（0．3およびlpmol／rat）脳室内投与群の運
動活性は，試験装置に入れた後の早期の段階（10～25
分後）において，生理食塩液投与群と比較して有意に
高かった．このことから，ET－1の脳室内投与は，ラッ
トの新奇環境への順応を遅延することを反映してい
るものと考えられる．一方，試験環境に順応したラッ
トの自発運動活性に対するET－1脳室内投与の効果を
検討したところ何等影響を示さなかった．したがっ
て，ET－1はラットの自発運動活性そのものは変化さ
せることなく，新奇環境下での情動性の変化に対して
特異的に影響をもたらしたものと考えられる．
　一方，ET－1の脳内モノアミン神経系に及ぼす影響
について神経化学的検討を行った結果，ET－1の脳室
内投与は，前脳辺縁部，線条体，大脳皮質，海馬およ
び中脳における5－HIAA量を有意に増加させること
が明らかとなった．また，前脳辺縁部および線条体に
おいては，5－HT含量の有意な増加も認められた．これ
らの結果は，ET－1が脳内5－HT神経に対して促進的に
作用する神経調節因子としての役割を担っているこ
とを示唆させる．近年，ETの中枢神経系における神経
伝達物質あるいは神経調節因子としての役割に注目
が集まり，モノアミン神経系とETとの相互作用につ
いての研究が精力的に行われてきた．特にDAあるい
はNE神経系との関連についての多くの報告が認め
られる．ラット大脳皮質あるいは線条体のスライスを
用いた検討において，ET－1およびET－3が，　DA放出
を促進することが認められている24・25）．また，脳内微量
透析法を用いた検討でも，線条体に投射するDA神経
終末からのDA遊離が，　ET－1およびET－3により増加
することが報告されている26～28）．さらに，大脳皮質の
スライスを用いた検討において，ET－3がNA遊離を
促進することが認められている25）．しかしながら，5－
HT神経活性に対してETがもたらす効果については
未だ報告がない．したがって，今回筆者らが得た結果
は，ET－1が脳内において，　DAおよびNA神経のみな
らず，5－HT神経活性の調節にも関与していることを
（6）
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Fig．3　E冊ect　of　endothelin－1（Ipmol／rat，　i．c．v．）on　the　motor　activity　of　rats　pretreated　with　PCPA（200　mg／kg／2　days，　i．p．）in
　　　a　novel　environment．　Each　point　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8　rats．
示唆させる新たな知見であると考える．
　本研究では，ET－1の脳室内投与により，NA，　DAお
よびそれらの代謝産物量に変化は認められなかった．
このことは，ET－1がDAおよびNA神経活性に影響
をもたらすという以前の報告24・26～28）に矛盾するもの
である．しかしながら，これまでの研究で用いられて
いるET－1の用量は，本研究と比較してはるかに高用
量である．また，本研究ではET－1の脳室内投与の効果
を検討しているのに対し，これまでの報告は，脳スラ
イスへの直接添加や特定の脳部位へ微量注入の効果
を検討した結果である．したがって，これらET－1の投
与量や投与方法の違いが，以前の報告と本研究の結果
との相違の原因として考えられる．
　以上のように，ET－1の脳室内投与が，ラットの新奇
環境への順応を遅延させるとともに脳内5－HT神経活
性の充進を引き起こすことから，ET－1による情動性
の調節機構と脳内5－HT神経系との関連が示唆され
る．そこで，本研究では，5－HT合成阻害薬である
PCPAにより，脳内の5－HT含有量を低下させたラッ
トの情動性に対するET－1脳室内投与の効果について
検討した．PCPA（200　mg／kg）を1日1回2日間腹腔
内投与したラットの脳内モノアミン神経系の変化を
検討したところ，脳内5－HTおよびその代謝産物5－
HIAA量の著明な低下が認められた．一方，脳内NA，
DAおよびこれらの関連代謝産物量には何等変化は
認められなかった．これらの結果より，本研究で用い
たPCPAの投与条件では，他のモノアミン神経系には
影響を与えることなく，脳内5－HT神経系のみが特異
的に低下することが確認された．次に，このPCPA処
置ラットを用いて行動薬理学的検討を行ったところ，
PCPAの投与により脳内5－HT含量が低下したラット
では，健常ラットで認められたET－1脳室内投与によ
る運動活性の変化は誘発されなかった．これらの結果
より，ET－1によるラット情動性の調節機構には，脳内
5－HT神経系が関与することが考えられる．
　現在，ET受容体はETAおよびETB受容体の2種
のサブタイプに分類されている3・4）．また，これら両受
容体は，7回膜貫通型のG汐ンパク結合型受容体であ
り3・4），受容体以降の細胞内情報伝達としては，イノシ
トールリン脂質代謝系を活性化することが報告され
ている29）．したがって，ETはイノシトールリン脂質代
謝系の活性化を介して細胞内へのCa2＋動員を促進さ
せ，結果として，脳内各種神経系機能の充進を引き起
こすことが考えられる．また，両受容体サブタイプの
脳内分布の特徴を見てみると，脳内神経系には，ETB
受容体が多く発現していることが報告されている30）．
また，遺伝子レベルでは，ETA受容体mRNAは主に
血管平滑筋細胞中に発現しているのに対し，ETB受容
体mRNAは，神経系に多く発現していることも見い
出されている31）．これらの報告は，ETによる脳内神経
系の調節機構には，ETB受容体を介したイノシトール
リン脂質代謝系の活性化が重要な役割を担っている
ことを示唆させる．最近，ET－1およびET・・3による脳
内DA神経系の活性化は，　ET。受容体を介したCa2＋
（7）
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依存性の反応であることが証明されている24’一26・28）．さ
らに，筆者らはこれまでに，オープンフィールド試験
において，ET－1は脳内のETB受容体サブタイプを介
して新奇環境における運動活性を充分させることを
報告している18）．これら一連の報告を踏まえると，
ET－1は脳内のETB受容体サブタイプに作用すること
により脳内5－HT神経系の活性化を引き起こし，その
結果ラットの情動性に影響をもたらした可能性が推
察できる．
　近年，脳内5－HT神経機能の変化と不安や抑うつな
どの情動異常との関連が注目されている．臨床におけ
る不安障害およびうつ病患者では，脳内5－HT神経機
能の低下が認められている32・33）．また，5－HTlA受容体
作動薬や選択的5－HT再取込み阻害薬（selective　ser－
otonin　reuptake　inhibitor（SSRI））のような5－HT神経
系を作用点とする化合物が，抗不安および抗うつ効果
を示すことが見い出され，不安障害やうつ病に対する
有効な治療薬として適用されている34・35）．さらに，最近
では，5－HTトランスポーターの遺伝子多型が不安症
状の発現に深く関与していることが論い出される
等36），遺伝的側面からの，5－HT神経機能と情動異常と
の関連も明らかにされつつある．これらの背景を踏ま
えると，ET－1が脳内5－HT神経系を介して情動性の調
節に関与していることを示唆させる本研究の結果は，
今後ETをターゲットとした回忌が，不安や抑うっな
どの情動障害に対する新たな治療薬の開発につなが
ることを期待させる．
結 論
　1．本研究では，新奇環境におけるラットの情動性
におよぼすET4脳室内投与の影響と脳内モノアミン
神経系との関連について検討した．
　2．ET－1の脳室内投与は，ラットの自発運動活性に
は影響を与えることなく，新奇環境への順応を遅延さ
せることが明らかとなった．
　3，ET－1の脳室内投与により，前脳辺縁部，線条体，
大脳皮質，海馬および中脳において，5－HT神経活性の
充進が認められた．
　4．PCPA投与により脳内5－HT含量の低下した
ラットでは，ET－1の脳室内投与は，何等行動変化を引
き起こさなかった．
　5．以上の結果より，ET－1は脳内において，5－HT神
経系を介して，情動調節因子としての役割を担ってい
ることが示唆される．
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Relationship　between　changes　in　emotionality　induced　by
　　　intracerebroventricular　injection　of　endothelin－1　and
　　　　　　　　the　brain　monoamine　nervous　system　in　rats
YoshikoFUJISAWA，　Minoru　TSUJI，　Hiroshi　TAKEDA，
　　　　　　　Teruhiko　MATSUMIYA
Department　of　Pharmacology　and　lntractable　Diseases　Research　Center
　　　　　　　　　（Division　of　Drug　Research　and　Development）
Abstract
　　In　the　present　study，　the　relationship　between　changes　in　emotionality　induced　by　intracerebroventricular　（i．c．v．）　injectjon
of　endothelin　（ET）一1　and　the　brain　monoamine　nervous　system　was　examined　in　rats．　Injection　of　ET－1　（O．3　and　1　pmol／
rat，　i．c．v．）　delayed　the　adaptation　to　a　novel　environment．　ln　contrast，　spontaneous　locomotor　activity　was　not　affected　by
ET－1（lpmol／rat，　i．c．v．）．　ln　the　neurochemical　study，　ET－1（0．3　and　l　pmol／rat，　i．c．v．）produced　a　significant　enhancement
of　serotonin　（5－HT）　turnover　in　the　limbic　forebrain，　striatum，　cerebral　cortex，　hippocampus　and　midbrain．　ET－1　（1　pmol／
rat，　i．c．v．）　did　not　modify　emotionality　in　a　novel　environment　in　rats　in　which　brain　5－HT　contents　had　been　reduced　by
pretreatment　with　p－chlorophenylalanine（200　mg／kg／2　day，　i．p．）．　These　results　suggest　that　ET－l　may　play　a　signincant　role
in　mediating　emotionality　via　the　5－HT　nervous　system．
〈Key　words＞　Endothelin，　Emotionality，　Monoamines，　Rat
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